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В статье приводятся результаты экспериментального исследования, направленного на изучение особенно-
стей изменений показателей активности перекисного окисления липидов, в частности диеновых конъюга-
тов и активных продуктов тиобарбитуровой кислоты, вследствие применения  триметазидина при развитии 
диффузного кардиосклероза у крыс с разной резистентностью к гипоксии. Эксперименты проведены на 192 
половозрелых белых нелинейных крысах-самцах, которые были разделены на экспериментальные группы с 
различной устойчивостью к экзогенной гипобарической гипоксии.  Животным моделировали диффузный 
ишемически-некротический кардиосклероз (ДИНКС). Для коррекции метаболических нарушений при мо-
делировании ДИНКС вводили водную суспензию триметазидина (10 мг/кг) внутрижелудочно с помощью 
зонда 1 раз в сутки в течение всего периода наблюдения. Экспериментально доказано, что при моделирова-
нии ДИНКС концентрация диеновых конъюгатов (ДК) и малонового диальдегида (МДА) в миокарде крыс, 
получающих метаболическую терапию, увеличивается менее интенсивно, чем без коррекции на всех этапах 
развития патологии (7, 14, 30 суток ДИНКС). Выявлено, что  наиболее выраженный терапевтический эффект 
наблюдается у низкоустойчивых к гипоксии животных, несколько меньше – у среднеустойчивых к гипоксии 
животных и наименьший – у высокоустойчивых к гипоксии животных. Эта  закономерность прослеживает-
ся на всех этапах наблюдения, но наиболее выражена в раннем периоде кардиосклеротического процесса, 
что указывает на целесообразность раннего применения метаболической терапии и объясняет отсутствие 
эффекта при применении препарата в поздние сроки, когда фиброз миокарда уже сформирован. Разная эф-
фективность применения метаболической терапии при моделировании кардиосклеротического процесса у 
животных с различной устойчивостью к гипоксии подтверждает наличие у триметазидина антигипоксиче-
ского эффекта и косвенно свидетельствует о наличии у него антиоксидантного действия.
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Abstract. 
The article presents the results of an experimental study which investigates the peculiar changes of lipid peroxidation 
indices, conjugated dienes and malon-dialdehydes (MDA) in particular, caused by the use of trimetazidine in case of 
diffuse cardiosclerosis development in rats with different resistance to hypoxia. Researches were conducted on 192 
white male rats which were divided into experimental groups on the basis of their different resistance to exogenous 
hypobaric hypoxia. The experimental model of diffuse ischemic necrotic cardiosclerosis (DINC) was simulated. 
For the correction of metabolic disorders on the DINC simulation, the aqueous suspension of trimetazidine (10 
mg/kg) was administered intragastrally once a day during the whole period of observation. Experimentally it 
has been proved that, in case of diffuse ischemic necrotic cardiosclerosis development the concentration of lipid 
peroxidation products in the myocardium of rats receiving metabolic therapy with trimetazidine increases less 
rapidly than without this correction at all stages of the modelled pathology (7, 14, 30 days of DINC). It has 
been revealed that the most pronounced therapeutic effect is observed in animals with low resistance to hypoxia, 
slightly less pronounced – in animals with medium resistance to hypoxia, and the lowest one – in animals with high 
resistance to hypoxia. This pattern was observed at all stages of observation, but it was most clearly marked in the 
early period of  cardiosclerotic process, indicating the feasibility of early use of metabolic therapy.  It also explains 
the absence of cardioprotective effect of trimetazidine at the later stages of cardiosclerosis, when the myocardial 
fibrosis is already formed. Different efficacy of metabolic therapy on modelling cardiosclerotic process in animals 
with different resistance to hypoxia confirms antihypoxic and antioxidant effects of trimetazidine. 
Key words: hypoxia, heart, lipid peroxidation, diffuse cardiosclerosis, trimetazidine.
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Новейшие исследования по выявлению 
причин и факторов риска сердечной патоло-
гии свидетельствуют об отсутствии положи-
тельной динамики в странах мира со средним 
и низким уровнем экономического и социаль-
ного развития по показателям заболеваемости 
и смертности от сердечно-сосудистой патоло-
гии [1]. В высокоразвитых странах этот пока-
затель несколько уменьшился благодаря про-
ведению широкомасштабных мероприятий по 
первичной и вторичной профилактике заболе-
ваний сердечно-сосудистой системы.
Кардиосклероз как одна из клинических 
форм ишемической болезни сердца сопро-
вождается развитием сердечной недостаточ-
ности, поэтому представляет значительный 
интерес для ученых как клинической, так и 
экспериментальной медицины. Токсичные, эн-
докринно-обменные, стрессорные поврежде-
ния миокарда в основном не имеют в анамнезе 
острого эпизода, а потому остаются незаме-
ченными. В результате этого диагноз карди-
осклероза довольно часто ставят на поздних 
стадиях сердечной недостаточности. Извест-
но, что сердечная недостаточность значитель-
но ухудшает качество жизни больных до тяже-
лой инвалидизации.
Актуальной задачей является исследо-
вание всех звеньев патогенеза кардиосклеро-
тического процесса, важнейшим из которых 
является активация процессов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) [2]. Также недо-
статочно изученными остаются особенности 
данных процессов, в зависимости от устойчи-
вости организма к гипоксии и при применении 
метаболической терапии [3, 4, 5]. Эксперимен-
тальное изучение активности процессов ПОЛ 
на этапах развития диффузного ишемически-
некротического кардиосклероза при коррек-
ции триметазидином поможет обосновать 
сроки назначения метаболической терапии и 
раскрыть особенности патогенетического воз-
действия данного препарата на течение карди-
осклеротического процесса в зависимости от 
чувствительности организма к гипоксии.
Цель исследования. В эксперименте на 
крысах с различной врожденной устойчиво-
стью к гипоксии исследовать влияние три-
метазидина на особенности процессов ли-
попероксидации на разных этапах развития 
диффузного ишемически-некротического кар-
диосклероза.
Материалы и методы
В эксперименте использовали 192 поло-
возрелые белые нелинейные крысы мужского 
пола массой 190-250 г, которых содержали 
на стандартном рационе вивария. Используя 
методику В.Я. Березовского, животных раз-
делили на экспериментальные группы, в за-
висимости от их устойчивости к гипоксии: 
низкоустойчивые (НГЖ), среднеустойчивые 
(СГЖ) и высокоустойчивые к гипоксии живот-
ные (ВГЖ). Данная методика базируется на 
определении времени выживания животных в 
барокамере, при разрежении воздуха до 30 мм 
рт. ст. (эквивалентно пребыванию на высоте 
12000 метров над уровнем моря). Наблюдали 
за состоянием животного, отмечая время до 
появления агональных судорог или второго 
агонального вдоха. Указанный промежуток 
времени принимали за время выживания жи-
вотного, которое свидетельствует об индиви-
дуальной устойчивости каждого животного к 
гипоксии. Описанный тест всем эксперимен-
тальным животным проводили дважды с ин-
тервалом в две недели. 
Животным основных групп моделиро-
вали диффузный ишемически-некротический 
кардиосклероз (ДИНКС) по методике М.Р. 
Хары, А.С. Сатурской [6] путем двукратного, с 
интервалом в 7 суток, введения раствора адре-
налина гидротартрата (0,5 мг/кг) внутримы-
шечно и введения 1,0 мл 5% раствора кальция 
глюконата в расчете на 100 г массы животного 
интраперитонеально. В качестве объективно-
го критерия эффективности эксперименталь-
ной модели использовали морфологическое 
исследование миокарда для выявления соеди-
нительнотканных элементов с помощью окра-
ски гистологических препаратов по Масону [7] 
на этапе 30 суток ДИНКС. 
Для коррекции метаболических наруше-
ний при моделировании ДИНКС вводили во-
дную суспензию триметазидина в дозе 10 мг/
кг внутрижелудочно с помощью зонда 1 раз в 
сутки в течение всего периода наблюдения [8].
Данный препарат также вводили ана-
логичным способом животным контрольных 
групп с разной резистентностью к гипоксии. 
Животных поэтапно выводили с эксперимен-
та через 7, 14 и 30 суток после моделирования 
ДИНКС по 8 особей каждой группы. Для ко-
личественной оценки активности процессов 
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ПОЛ в ткани миокарда желудочков определя-
ли содержание ДК и МДА [9, 10].
Эвтаназию животных осуществляли пу-
тем тотального кровопускания под общей 
анестезией с помощью интраперитонеально-
го введения тиопентала натрия (50 мг/кг). Все 
экспериментальные исследования и эвтаназию 
животных проводили с соблюдением «Общих 
этических принципов экспериментов на жи-
вотных», принятых Первым национальным 
конгрессом по биоэтике (Киев, 2001) в соот-
ветствии с Европейской конвенцией о защите 
позвоночных животных, используемых в ис-
следовательских и других научных целях.
Статистическая обработка результа-
тов выполнена в отделе системных статисти-
ческих исследований ГВУЗ «Тернопольский 
государственный медицинский университет 
имени И.Я. Горбачевского МЗ Украины» в 
программном пакете Statsoft STATISTICA 
6.0. («Statsoft», США) с использованием па-
раметрических и непараметрических методов 
оценки полученных данных. Для всех показа-
телей рассчитывали значение средней арифме-
тической выборки (M), стандартное отклоне-
ние. Достоверность разницы значений между 
независимыми количественными величинами 
определяли при нормальном распределении 
по критерию Стьюдента, в других случаях – с 
помощью критерия Манна-Уитни. Различие 
между величинами считали достоверными при 
величине р<0,05. 
Результаты
Экспериментальное исследование пока-
зало, что введение триметазидина животным 
контрольных групп с различной устойчиво-
стью к гипоксии не повлияло на концентра-
цию ДК и МДА. Однако выявлены измене-
ния концентрации первичных и вторичных 
продуктов ПОЛ в ткани миокарда животных, 
которым моделировали ДИНКС, а также при 
проведении метаболической терапии тримета-
зидином.
Уменьшение концентрации ДК и МДА в 
гомогенате ткани миокарда крыс, получавших 
триметазидин, по отношению к нелеченным 
животным соответствующих групп с различ-
ной врожденной устойчивостью к гипоксии, 
показало, что уже на этапе раннего кардио-
склеротического процесса под влиянием пре-
парата происходили выраженные изменения в 
процессах липопероксидации.
В группе леченных триметазидином жи-
вотных с низкой устойчивостью к гипоксии 
(рис. 1) на этапе наблюдения 7 суток ДИНКС 
концентрация ДК была на 14,7% меньше 
(р<0,001), чем в группе нелеченных живот-
ных на аналогичном этапе развития ДИНКС, 
на этапе 14 суток ДИНКС - на 35,3% меньше 
(р<0,001), а на этапе 30 суток развития кардио-
склеротического процесса - на 15,6% (р<0,001) 
меньше, чем у животных, не получавших пре-
парат.  
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Рисунок 1 – Содержание диеновых конъюгатов в миокарде крыс с различной устойчивостью 
к гипоксии при развитии диффузного ишемически-некротического кардиосклероза 
на фоне триметазидина: * – р<0,05 – достоверность различий по отношению к животным, 
которые получали препарат для коррекции).
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Под влиянием метаболической терапии 
изменения концентрации ДК у животных со 
средней устойчивостью к гипоксии были ме-
нее выражены, однако достоверно концентра-
ция этого метаболита ПОЛ через 7 суток с мо-
мента моделирования патологии была меньше 
на 20,1% (р<0,001), чем в соответствующей 
группе нелеченных животных на данном этапе 
наблюдения.
До 14 суток ДИНКС концентрация ДК 
была на 29,9% меньше (р<0,001), чем у неле-
ченных животных, а на этапе наблюдения 30 
суток ДИНКС концентрация ДК была меньше 
на 15,1% (р<0,001), чем у нелеченных живот-
ных со средней устойчивостью к гипоксии на 
аналогичном этапе развития кардиосклероти-
ческого процесса.
У высокоустойчивых к гипоксии жи-
вотных проведение терапии триметазидином 
способствовало менее выраженным измене-
ниям концентрации ДК в гомогенате ткани 
миокарда при развитии патологии, чем у жи-
вотных, не получавших препарата для коррек-
ции. Через 7 суток с момента моделирования 
патологии концентрации ДК в миокарде жи-
вотных данной группы была меньше на 10,2% 
(р<0,01), чем у нелеченных животных. На эта-
пе наблюдения 14 суток отличие от нелечен-
ных составляло 5,3% (р<0,05), а на 30 суток 
ДИНКС – 8,3% (р<0,001) относительно соот-
ветствующего показателя животных, не полу-
чавших препарат для коррекции.
Положительное влияние триметазидина 
на динамику концентрации МДА в гомоге-
нате ткани миокарда крыс с разной врожден-
ной устойчивостью к гипоксии при развитии 
диффузного ишемически-некротического кар-
диосклероза подтвердило наличие высокой 
активности данного препарата по уменьше-
нию образования в миокарде продуктов ги-
дропероксидов липидов. В группе животных 
с низкой устойчивостью к гипоксии на этапе 
наблюдения 7 суток ДИНКС на фоне триме-
тазидина концентрация МДА была на 33,7% 
меньше (р<0,001) (рис. 2), чем в соответствую-
щей группе нелеченных животных.
К следующим этапам наблюдения – 14 и 
30 суток ДИНКС, этот показатель, несмотря 
на введение препарата для коррекции, продол-
жал нарастать, однако менее стремительно, 
чем без лечения. К этапу наблюдения 14 суток 
ДИНКС концентрация МДА была меньше на 
31,0% (р<0,001), а к этапу наблюдения 30 су-
ток ДИНКС – на 28,9% (р<0,001) относитель-
но показателей нелеченных животных на соот-
ветствующих этапах наблюдения.
Концентрация МДА у животных со 
средней устойчивостью к гипоксии была мень-
ше, чем в группе нелеченных животных на 
44,8% (р<0,001) на этапе наблюдения 7 суток 
ДИНКС, на 43,3 % (р<0,001) – на этапе наблю-
дения 14 суток ДИНКС, и на 41,1% (р<0,001) 
– на этапе наблюдения 30 суток развития 
ДИНКС.
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Рисунок 2 – Содержание малонового диальдегида в миокарде крыс с различной устойчивостью 
к гипоксии при развитии диффузного ишемически-некротического кардиосклероза 
на фоне триметазидина: * – р<0,05 – достоверность различий по отношению к животным, 
которые получали препарат для коррекции).
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У высокоустойчивых к гипоксии живот-
ных также наблюдалось увеличение показа-
теля концентрации МДА в гомогенате ткани 
миокарда, однако эти изменения были менее 
интенсивными по сравнению с низко- и сред-
неустойчивыми к гипоксии животными.
Через 7 суток с момента моделирования 
патологии концентрация МДА у животных 
данной группы была меньше на 5,8% (р<0,05), 
чем у нелеченных животных. Отличие от неле-
ченных животных на этапе развития патологи-
ческого процесса 14 суток ДИНКС составляло 
всего 5,2% (р<0,05), а на этапе наблюдения 30 
суток ДИНКС концентрация ДК достоверно 
не отличалась от данного показателя группы 
животных с высокой устойчивостью к гипок-
сии, не получавших препарат для коррекции.
Обсуждение
Результаты анализа изменений концен-
трации ДК и МДА у животных, получавших 
метаболическую терапию, по сравнению с 
таковыми у нелеченных животных, показали 
более выраженный терапевтический эффект у 
низкоустойчивых к гипоксии животных, не-
сколько меньше – у среднеустойчивых к ги-
поксии животных и наименьший – у высоко-
устойчивых к гипоксии животных в разные 
сроки развития кардиосклеротического про-
цесса. Выявленная закономерность наибо-
лее четко прослеживается в раннем периоде 
данной патологии. Это указывает на целесо-
образность раннего применения метаболиче-
ской терапии и объясняет отсутствие эффекта 
при применении препарата в поздние сроки, 
когда фиброз миокарда уже развился. Ре-
зультаты, полученные в ходе исследования, 
в некоторой степени объясняют отсутствие 
положительного эффекта от применения 
триметазидина у пациентов с сердечной не-
достаточностью неишемического генеза, по-
лученные в ходе рандомизированного иссле-
дования [11]. Прием этого препарата в дозе 
35 мг дважды в сутки в течение 6 месяцев не 
сопровождался улучшением качества жизни 
этих пациентов, не приводил к уменьшению 
функционального класса сердечной недо-
статочности, не способствовал увеличению 
фракции выброса левого желудочка, а также 
не изменял характер потребления кислорода 
миокардом этих пациентов [11]. 
Экспериментальные данные подтверж-
дают наличие у триметазидина антиоксидант-
ного эффекта. Известно, что триметазидин 
селективно ингибирует 3-кетоацил КоА-ти-
олазу – ключевой фермент β-окисления сво-
бодных жирных кислот и повышает актив-
ность пируватдегидрогеназы – фермента, 
принимающего участие в окисления глюкозы 
[3, 4]. В результате происходит метаболиче-
ское переключение – снижение использова-
ния липидных субстратов для выработки 
АТФ и увеличение потребления глюкозы [3, 
4, 5]. Это способствует уменьшению активно-
сти ПОЛ, что тормозит реализацию так на-
зываемой «липидной триады» и повреждение 
биомембран.
Антиоксидантный эффект препарата 
несколько отличный от других антиоксидант-
ных средств, являющихся своеобразными 
«ловушками» свободных радикалов. Триме-
тазидин имеет косвенный механизм  антиок-
сидантного действия. Он является результа-
том снижения активации тех клеток, которые 
участвуют в образовании свободных радика-
лов: чаще всего это макрофаги, нейтрофиль-
ные гранулоциты, а также эндотелиоциты и 
клетки, подвергавшиеся воздействию ишемии 
и реперфузии. В этом кроется еще один очень 
важный механизм действия метаболической 
терапии триметазидина, который можно рас-
сматривать как предупредительный [3]. Это 
позволяет уменьшить проявления феномена 
постстресорной ригидности миокарда, повы-
сить резистентность сердца к гипоксии.
Понимание роли оксидативного стресса 
[2] в патогенезе ДИНКС в зависимости от ре-
зистентности организма к гипоксии дают ре-
зультаты исследований влияния модуляторов 
гипоксия-индуцированного фактора-1 (HIF-
1) [13, 14]. Это имеет важное значение в воз-
никновении патофизиологических изменений 
гомеостаза в условиях недостатка кислорода, 
а также ишемии. Активность кардиосклеро-
тического процесса, по нашему мнению, под-
держивается хронической гипоксией, которая 
реализуется через хроническую ишемию ткани 
миокарда. Механизмы изменения в клетках 
при гипоксии частично уже изучены. При кра-
тковременной гипоксии реализуются защит-
ные механизмы, способствующие выживанию 
клеток. Критическую роль в формировании 
адекватного ответа организма на гипоксию 
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играет гипоксия-индуцированный фактор 
(HIF), в первую очередь, его 1α изоформа 
(HIF-1α) [13].
В условиях хронической гипоксии рост 
уровня HIF-1α приводит к необратимому по-
вреждению структур миокарда и развитию фи-
броза. Основными точками воздействия при 
этом являются: непосредственная регуляция 
фиброгенеза, контроль эпитеально-мезанги-
альной трансформации; модуляция процессов 
воспаления, контроль жизненного цикла кле-
ток. Однако сегодня определено, что спектр 
реакций при активации HIF-1α значительно 
шире и включает изменения в ангиогенезе [12], 
эритропоэзе, клеточном метаболизме в целом, 
а также в механизмах регуляции апоптоза. 
Контроль последнего сложен и зависит от ба-
ланса активности про- и антиапоптозных фак-
торов, в котором важную роль играют белки 
семейства Bcl. К белкам-контроллерам апоп-
тоза относят продукты экспрессии антиапоп-
тозных генов Bcl-xL, которые, предупреждая 
активацию каспаз, тормозят каскад апоптиче-
ского процесса [13, 14]. 
На экспериментальной модели почечной 
ишемии-реперфузии [12] подтверждено поло-
жительное воздействие триметазидина, кото-
рое проявлялось увеличением содержания ни-
тритов и нитратов, гемоксигеназы-1, а также 
стабилизацией HIF-1α, что подтверждает на-
личие у этого препарата противоишемическо-
го эффекта.  
Среди других «точек приложения» три-
метазидина получены убедительные данные 
о снижении им активности электронного ми-
тохондриального комплекса II, а также об 
улучшении работы I митохондриального 
комплекса. При этом восстанавливается окис-
лительно-восстановительный баланс и мито-
хондриальный мембранный потенциал при 
экспериментальной сердечной недостаточно-
сти [15].
Поскольку акивация ПОЛ может вызы-
вать повреждения клеток и мембран внутрикле-
точных органелл, в частности митохондрий, то 
уменьшение активности ПОЛ при коррекции 
триметазидином уменьшает риск апоптоза. 
Вследствие разрушения митохондрий проис-
ходит выход ферментов, нарушения энергообе-
спечения клетки, а также потеря электронов с 
образованием большого количества активных 
форм кислорода и азота с развитием оксидатив-
ного стресса [2]. Замыкается «порочный круг», 
избежать которого в значительной степени 
можно путем применения препарата метаболи-
ческого действия триметазидина. Активность 
этих процессов зависит от генетически запро-
граммированных механизмов, что и объясняет 
разную динамику продуктов ПОЛ в ходе экспе-
римента на животных с разной устойчивостью 
к гипоксии при развитии ДИНКС на фоне три-
метазидина.
Заключение
1. При моделировании диффузного ише-
мически-некротического кардиосклероза кон-
центрация диеновых конъюгатов и активных 
продуктов тиобарбитуровой кислоты в мио-
карде крыс, получающих метаболическую те-
рапию, увеличивается менее интенсивно, чем 
без коррекции на всех этапах развития пато-
логии.
2. Наиболее выраженный терапевтиче-
ский эффект наблюдается у низкоустойчивых 
к гипоксии животных, несколько меньше – у 
среднеустойчивых к гипоксии животных и наи-
меньший – у высокоустойчивых к гипоксии жи-
вотных. Выявленная закономерность прослежи-
вается на всех этапах наблюдения, но наиболее 
выражена в раннем периоде кардиосклеротиче-
ского процесса. Это указывает на целесообраз-
ность раннего применения метаболической 
терапии и объясняет отсутствие эффекта при 
применении препарата в поздние сроки, когда 
фиброз миокарда уже сформирован. 
3. Разная эффективность применения 
метаболической терапии при моделировании 
кардиосклеротического процесса у животных 
с различной устойчивостью к гипоксии под-
тверждает наличие у триметазидина антиги-
поксического и антиоксидантного эффектов.
Перспективы дальнейших исследований. 
В дальнейшем целесообразно исследовать осо-
бенности антиоксидантной защиты миокарда 
на этапах развития ДИНКС при коррекции 
метаболическими препаратами, изучить за-
кономерности ремоделирования миокарда, 
развивающегося после ишемии,  при коррек-
ции триметазидином. Важно выяснить роль 
иммунной системы и цитокиновых механиз-
мов в патогенезе ДИНКС на фоне метаболи-
ческой терапии у животных в зависимости от 
их устойчивости к гипоксии.
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